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(57) Abstract: The invention concerns 
compounds of formula (I), wherein: W l 
represents with the carbon atoms whereto it is 
bound, a phenyl group or a pyridinyl group; Z 
represents a group selected among a hydrogen 
atom, halogen, a linear or branched Q-C 6 
alkyl, aryl, linear or branched C x -C 6 arylalkyl, 
aryloxy, linear or branched Cx-C 6 arylalkoxy, 
hydroxy, linear or branched C x -C 6 alkoxy group; 
Ri is such as defined in the description; R 2 
represents a hydrogen atom or a group of formula 
-CH 2 CH 2 0-R 8 ; R 3 , R4 represent each a hydrogen 
atom, a linear or branched Q-C 6 alky], aryl, linear 
or branched Ci-C 6 ary alkyl group; n represents an 



integer between 1 and 6 inclusive. The invention is useful for preparing medicines 

(57) Abrege : Composes de formule (I) dans laquelle : W, repr^sente avec les atomes de carbone auxquels il est lid, un groupement 
phenyl ou un groupement pyridinyle, Z reprdsente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, halogene, groupement alkyle 
(Q-Q) lineaire ou ramifid, aryle, arylalkyle (Q-Q) lineaire ou ramifie\ aryloxy, arylalkoxy (Q-Q) lineaire ou ramifid, hydroxy, 
alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie\ R x est tel que ddfini dans la description, R 2 reprdsente un atome d'hydrogene ou un groupement 
de formule -CH 2 CH 2 0-Rg, R 3 , R« reprdsentent chacun un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C1-C6) lindaire ou ramifie\ 
aryle, aryalkyle (Q-C 6 ) lindaire ou rarnifie\ n reprdsente un entier compris entre 1 et 6 inclus. Medicaments. 
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DERIVES DE BENZO(E) (1 , 4 ) OXAZINO& (3 , 2-G) ISOINDOLE SUBSTITUES, LEUR PROCEDE DE 
PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTI ENNENT 

La presente invention concerne les nouveaux derives benzo[e][l,4]oxazino[3,2-g]isoindole 
substitues, leur procede de preparation et les compositions phaimaceutiques qui les 
contiennent Les composes de la presente invention trouvent une utilisation therapeutique 
interessante gr&ce a leur activite antitumorale. 

Dans la litterature, le J. Pharm. Sciences, 1974, 63(8), pp 1314-1316 d6crit la synthese de 
derives benzoxazinoquinoline qui possedent des proprietes antitumorales. La demande de 
brevet EP 0841337 revendique des derives 7,12-dioxa-benzo[a]anthracenique substitues et 
decrit leurs proprietes anticancereuses. 

Les composes de la presente invention trouvent leur originalite a la fois dans leur structure 
et dans leur utilisation en tant qu'agent antitumoraux. lis presentent egalement une 
biodisponibilite nettement superieure par rapport a ceux de Tart anterieur. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne les composes de formule (I) : 




dans laquelle : 

• Wi repr6sente avec les atomes de carbone auxquels il est lie, un groupement ph^nyle 
ou un groupement pyridinyle, 

• Z represente un groupement choisi parmi atome d'hydrog^ne, halogdne, groupement 
alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
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aryloxy, arylalkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie, 

Ri represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement alkyle 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, -C(0)-R 5 et 
une chaine alkylene (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie substitues par un ou plusieurs 
groupements, identiques ou differents, choisi parmi atomes dTialogene, groupements 
cyano, -OR6, -NRsRy, -CC^Re, -C(0)R6, -C(0)-NHR6, 
dans lesquels : 

«=> R 5 represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement alkyle 

(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifte, hydroxy, alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, 

arylalkyle (Q-C6) lineaire ou ramifie, ou aryloxy, 
■=> Re et R 7 , identiques ou differents, represented chacun un groupement choisi 

parmi atome d'hydrogene, groupement alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, 

arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie ou, 

R<> + R 7 forment ensemble, avec Tatome d'azote qui les portent, un heterocycle de 
5 a 6 chainons, monocyclique, contenant eventuellement au sein du systfeme 
cyclique un second heteroatome choisi parmi oxygene et azote, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement de formule -CH 2 CH 2 0-R8 dans 
laquelle : 

Rs represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement alkyle (Ci- 
C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, -S(0) r R6 (dans 
lequel R6 est tel que defini precedemment, t represente un entier compris entre 0 et 2 
inclus) ou T1-R9 (dans lequel T| represente une chaine alkylene (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifiee et R 9 represente un groupement choisi parmi halogene, cyano, -ORe, -NR^Ry, 
-C(0)H, -C(0)OR6, -C(0)NR6R 7 dans lesquels R 6 et R 7 sont tels que d^finis 
precedemment), 

R 3 , R49 identiques ou differents, independamment Tun de l'autre, representent un 
groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement alkyle (C\-Ce) lineaire ou 
ramifiS, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie ou, 
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R 3 et R4 forment ensemble, avec atome d'azote qui les portent, un heterocycle de 

5 a 6 chaTnons, monocyclique, contenant eventuellement au sein du systeme cyclique 

un second heteroatome choisi parmi oxygene et azote, 

• n represente un entier compris entre 1 et 6 inclus 

5 lews enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou a une base pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu que par aryle, on comprend un groupement phenyle, naphtyle, 
dihydronaphtyle, tetrahydronaphtyle, indenyle ou indanyle, chacun de ces groupements 
etant eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, 
10 choisis parmi halogene, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, triahalogenoalkyle (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, et amino eventuellement 
substitu6 par un ou deux groupements alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif, les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, 
15 lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, 
citrique, ascorbique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif, 
Thydroxyde de sodium, l'hydroxyde de potassium, la triethylamine, etc. . . 

Les composes preferes de Tinvention sont les composes de formule (I) repondant plus 
20 particulierement a la formule (IA) : 
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/(CH 2 )-N X 




/ R 3 



(IA) 



dans laquelle R u R 2 , R 3 , R», W u Z et n sont tels que definis dans la formule (I). 

Selon une deuxieme variante avantageuse, les composes preferes de l'invention sont les 
composes de formule (I) repondant plus particulierement a la formule (IB) 



/(CH 2 )-N 




/*3 

\ 



(IB) 



dans laquelle R Jf R 2 , R 3 , R4, Z et n sont tels que definis precedemment. 



Selon une troisieme variante avantageuse, les composes preferes de l'invention sont les 
composes de formule (I) repondant plus particulierement a la formule (IC) : 




(IC) 



dans laquelle R )s R 2 , R 3 , Ru Z et n sont tels que definis prdcedemment. 
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D'une facon interessante, le groupement Z prefere selon l'invention est l'atome 
d'hydrogene. 

D'une autre fa 9 on interessante, le groupement R, prefere selon l'invention est l'atome 
d'hydrogene et le groupement -C(0>-R 5 dans lequel R 5 represente plus particulierement un 
atome d'hydrogene. 

D'une facon avantageuse, le groupement R 2 prefere selon l'invention est l'atome 
d'hydrogene et le groupement -CH^O-R, dans lequel R 8 represente plus 
particulierement un atome d'hydrogene. 

D'une facon tres avantageuse, les composes preferes de l'invention sont ceux pour lesquels 
n represente le nombre entier 2. 

De facon particulierement avantageuse, les groupements R 3 et R,, preferes selon 
l'invention, identiques ou differents, independamment l'un de 1'autre, represented un 
groupement alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie. 

Les composes preferes selon l'invention sont le : 

• 2 -[2-(di™*hyl^^ 

• 2 -[ 2 ^ethylamino)ethyl]-5-hydroxybenzo[a]pyrrolo[3,4-c]phenoxa^ 

• 2 -[2-(dimethylamino)ethyl]-5-(2-hydroxyethoxy)-2,3-dihy^ 
phenoxazine-8-carbaldehyde- 1,3-dione, 

• 2 -[ 2 -(dimethylamino)ethyl]-5-(2-hydroxyethoxy)benzo[^^ 
1,3-dione, 

• 2 -[ 2 -(dimethylamino^ 
[3,4-c]phenoxazine- 1 ,3-dione, 

• 2 -[ 2 <dim6thylamino)ethyl]-5-(2-hydroxy6thoxy)benzo[e]pyrido[2',3':5,6][l,4]- 
oxazino[3,2-g]isoindole-l,3-dione. 



Les enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxydes, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou a une base pharmaceutiquement acceptable des composes preferes font partie integrante 
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de Tinvention. 



^invention s'etend egalement au precede de preparation des composes de formule (I), 
caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 

W ' ' ' (D) 




dans laquelle W, et Z sont tels que definis dans la formule (I), 

compose de formule (II) dont on protege la fonction amine avec un groupement protectee 
P G bien connu de lTiomme de Tart pour conduire au compos6 de formule (III) : 



(m) 



dans laquelle P G represente un groupement tert-butyloxycarbonyl ou phenoxycarbonyl et 
Wi et Z sont tels que dSfinis precedemment, 

compose de formule (III) qui est traite par du diisopropylamidure de lithium suivi de 
chlorophosphate de diphenyle pour conduire au compose de formule (IV) : 




P(OPh) 2 



(IV) 



dans laquelle P 0 , W,, et Z sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (IV) qui est traite, en presence de chlorure de 
bis(triphenylphosphine)palladium, par un compose de formule (V) : 



(V) 




pour conduire au compose de formule (VI) : 
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(VI) 



dans laquelle P G , W, et Z sont tels que ctefinis precedemment, 
compose de formule (VI) qui est : 

• soit traite sous atmosphere inerte, par de l'acetylene dicarboxylate de dimethyle, 
pour conduire au compose de formule (VII) : 

COOMe 

dans laquelle P G , W, et Z sont tels que defmis precedemment, 
compose de formule (VII) qui est : 

♦ soit mis en presence de N-bromosuccinimide et de peroxyde de benzoyle, pour 
conduire au compose de formule (VIII) : 

COOMe 

COOMe 

(vm) 




dans laquelle P G , W, et Z sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (VIE) qui est soumis a Taction d'acide chlorhydrique pour conduire au 
compose de formule (IX) : 
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OOMe 




COOMe 




(IX) 



dans laquelle W, et Z sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (IX) qui est soumis a Taction de di-tert-butyldicarbonate en presence 
de 4-dimethylaminopyridine, pour conduire au compose de formule (X) : 

COOMe 

Z — „0^ , COOMe 

(X) 

OBoc 

dans laquelle = repr6sente une liaison simple ou double, Boc represente un groupement 
tert-butyloxycarbonyl et W, et Z sont tels que definis precedemment, 
compose de formule (X) qui est soumis a Taction de 2,3-dic'hloro-5,6-dicyano-l,4- 
benzoquinone, pour conduire au compose de formule (XI) : 

:OOMe 

Z /XTN^°\^4v /COOMe 

(XI) 



OBoc 



dans laquelle Boc, W, et Z sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (XI) qui est soumis a Taction de methanols de sodium puis qui est 
hydrolyse pour conduire au compose de formule (XII) : 
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COOMe 



COOMe 




(xn) 



dans laquelle Boc, W, et Z sont tels que definis precedemment, 

compose de fonnule (XII) qui est soumis a Taction d'un compose de formule (XEI) 



H 2 N (CH^-N 



(xm) 



dans laquelle R 3 , R4 et n sont tels que definis dans la fonnule (I), pour conduire au 
composes de formule (Fa), cas particulier des composes de formule (I) : 




/(CH 2 )- N ; 



\ 



(I/a) 



OH 



dans laquelle Boc, R 3 , R4, W,, Z et n sont tels que definis precedemment, 
compose de formule (I/a) qui est eventuellement soumis aux memes conditions de faction 
que le compose de formule (VIE), pour conduire au compose de formule (I/b), cas 
particulier des composes de formule (I) : 

.R 3 
\ 




R4 



(Ub) 



dans laquelle R 3 , R,, W,, Z et n sont tels que definis precedemment, 
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♦ soit soumis aux memes conditions de reaction que le compose de formule (X), 
pour conduire au compose de formule (XIV) : 

COOMe 




(XIV) 



dans laquelle P G , Wi, et Z sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (XIV) qui est soumis aux memes conditions de reaction que le 
compose de formule (XII), pour conduire au compose de formule (I/c), cas particulier des 
composes de formule (I) : 




dans laquelle P G , R3, R4, Wi, Z et n sont tels que definis precedemment, 
composes de formule (I/c) qui est : 

■ soit 6ventuellement soumis k Taction d'acide formique pour conduire aux 
composes de formule (I/d) et (I/e), cas particuliers des composes de formule (I) : 
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( CH 2 )n-N v 



/ R 3 




OH 



(I/d) 



0/e) 



dans laquelle R 3> R,, W ,, Z et n sont tels que definis precedemment, 

■ soit eventuellement soumis a Taction d'un compose de formule (XV) : 

R 8a — G (XV) 
dans laquelle G repr^sente un groupement partant et R*. different de atome 
d'hydrogene, prend la meme definition que R, dans la formule (I), pour conduire 
au compose de formule (I/f), cas particulier des composes de formule (I) 



/ay,-/ 




(Vt) 



dar* labile P 0 , R 3 , R,., W „ z et „ sont , e|s que ^ pr6c6demment 

composes de formule (I/f) don, on deprotege evemueHemen, !a foncion amine selon des 
merhodes clashes de .a synthase organise pour au compos4 de ^ 

cas particulier des composes de formule (I) : 
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dans laquelle R3, R4, R«a, Wi, Z et n sont tels que definis precedemment, 

les composes de formule (I/b), (I/d) et (I/g) forment les composes de formule (I/h) : 




dans laquelle R 2 , R3, R4, Wi, Z et n sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (I/h) qui sont eventuellement soumis a Taction d ! un compost de 

formule (XVI) : 

R— G (XVI) 

dans laquelle Ri a , different de atome dliydrog&ne, prend la meme definition que K\ dans la 
formule (I) et G est tel que defini precedemment, pour conduire au compose de formule 
(17i), cas particulier des composes de formule (I) : 
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dans laquelle R !a , R 2 , R3, R4, Wi, Z et n sont tels que definis precedemment, 

• soit traite avec du N-methylmal6imide, pour conduire au compose de formule 
(XVH) : 




(XVII) 



dans laquelle Pg, Wi et Z sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (XVIT) qui est soumis aux memes conditions de reaction que le 
compose de formule (VII) pour conduire au compose de formule (XVIII) : 




(xvm) 



dans laquelle P G , W|, et Z sont tels que definis precedemment, compose de formule 
(XVm) qui est soumis aux memes conditions de reactions que le compose de formule 
(XII) pour conduire au compost de formule (I/d) tel que decrit precedemment, 
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les composes de formule (I/a) a (Vi) ferment l'ensemble des composes de formule (I), que 
l'on purifie le cas echeant, selon des techniques classiques de purification, qui peuvent si 
on le desire, etre separes en leurs differents isomeres, selon une technique classique de 
separation, et que l'on transforme, si on le souhaite, en leurs N-oxydes et, le cas echeant, en 
leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

L'invention conceme egalement les composes de formules (X), (XI) et (XIV) qui sont des 
intermediaires de synthese utiles dans la preparation des composes de formule (I). 

Les compose* de formule (II), (V), (XIII), (XV) et (XVI) sont soit des compose* 
commerciaux, soit obtenus selon des methodes classiques de la synthese organique 
facilement accessible a I'homme du metier. 

Les composes de formule (I) possedent d'interessantes proprietes pharmacologiques. lis ont 
une excellente cytotoxicity in vitro non seulement sur des lignees leucemiques mais 
egalement sur des lignees de tumeurs solides, ils ont egalement une action sur le cycle 
cellulaire et sont actifs in vivo, sur un modele leucemique. Ces proprietes permettent leur 
utilisation en therapeutique en tant qu'agents antitumoraux. 

Parmi les types de cancers que les composes de la presente invention peuvent trailer, on 
pent citer a titre non limitatif les adenocarcinomes et carcinomes, sarcomes, gliomes et 
leucemies. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant 
les produits de formule (I), ses enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxydes ou un de leurs 
sels d'addition a une base ou un acide pharmaceutiquement acceptables, seul ou en 
combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, il sera cite plus particulierement 
celles qui conviennent pour 1'administration orale, parenteral, nasale, rectale, perlinguale, 
oculmre ou respiratoire, et notamment les comprimes simples ou drageifies, les comprimes 
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sublinguaux, les sachets, les paquets, les gelules, les glossettes, les tablettes, les 
suppositoires, les cremes, les pommades, les gels dermiques, les preparations injectables ou 
buvables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales. 

De part les proprietes pharmacologiques caracteristiques des composes de formule (I), les 
compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif lesdits composes de 
formule (I), sont done particulierement utiles pour le traitement des cancers. 

La posologie utile varie selon l'age et le poids du patient, la voie d'administration, la nature 
de Vindication therapeutique et des traitements eventuellement associes et s'echelonne entre 
0,1 et 400 mg par jour, en une ou plusieurs administrations. 

Les exemples suivants illustrent invention et ne la limitent en aucune facon. Les produits 
de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes operatoires connus. 

Les structures des composes decrits dans les exemples ont 6te determinees selon les 
techniques spectrophotometriques usuelles (infrarouge, resonance magnetique nucleaire, 
spectrometrie de masse, . . .). 

PREPARATION A : 3-[(diphenoxyphosphoryl)oxyl-4#-l,4-benzoxaziiie-4- 

carboxylate de tert-butyle 

StadeA : 2,3-dihydro-4H-l,4-benzoxazine-3-one-4-carboxylate de tert-butyle 

Sous atmosphere inerte, 73 mmol de 2i/-l,4,benzoxazine-3-one sont dissous dans 100 ml 
d'acetonitrile en presence de 3,65 mmol de 4-dim6thylaminopyridine et 80 mmol de 
dicarbonate de di-tert-butyle. Le milieu est laisse sous agitation pendant 4 heures. Apres 
concentration, le residu est repris par l'acetate d'Sthyle. La phase organique est lavee par 
une solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree . Apres evaporation du solvant et purification par chromatographic sur gel de 
silice (ether de petrole/acetate d'ethyle : 8/2), le produit attendu est isole. 
Point de fusion : 72°C. 
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JR(KBr) : v c =o = 1713, 1779 cm" 1 ; v C0C = 1148 cm' 1 . 
Spectre de masse : m/z 250 (M + 1). 

Stade B : 3 -[( di P h ^ nox yphosphoryl)oxy]-4H-l,4-benzoxazine-4-carbox y late de tert-butyle 

Sous atmosphere anhydre, 12 mmol de TMEDA sont additionnes a une solution de 10 
mmol du produit obtenu au stade A precedent dans 50 ml de THF anhydre. Apres avoir 
refroidie la solution a -78°C, 12 mmol de LDA 2M (dans une solution heptane /THF) sont 
ajoutes goutte a goutte. Apres 2 heures d'agitation 12 mmol de chlorophosphate de 
diphenyle sont ajout6s goutte a goutte au melange reactionnel qui est maintenue pendant 2 
heures supplementaires a -78°C. Apres retour a temperature ambiante, la solution est 
hydrolysee puis extraite a l'acetate d'<§thyle. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree. Apres purification du r6sidu par chromatographie sur gel 
de silice (ether de petrole/acetate d'ethyle : 9/1), le produit attendu est isole. 
Point de fusion : 64°C. 
IR(KBr) : v c =o = 1732 cm" 1 ; Vp =o 1313 cm" 1 . 
Spectre de masse : m/z 482 (M + 1). 

PREPARATION B : 3-[(diphenoxyphosphoryl)oxyJ-23-dihydro-4iy-pyrido 

[3,2-b][l,4]oxazine-4-carboxylate de phenyle 

Stgd&d ■■ 2,3-dihydro-4H-pyrido[3,2-b][l,4]oxazine-3-one-4-carboxylate de phenyle 

Sous atmosphere anhydre, une solution de 10 mmol de 2#-pyrido[3,2-b][l,4]oxazin-3-one 
dans 50 ml de tetrahydrofurane est refroidie a -78°C. A cette temperature, 1 1 mmol d'une 
solution de H-butyllithium a 1,6M dans l'hexane sont ajoutes goutte a goutte. Apres 30 
minutes de temps de contact a -78°C, 1 1 mmol de chloroformiate de phenyle sont ajoutes 
goutte a goutte et l'agitation est maintenue pendant 2 heures supplementaires. Apres retour 
a temperature ambiante, la solution est hydrolysee puis extraite a l'acetate d'6thyle. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree e t evaporee. Apres 
purification par chromatographie sur gel de silice (ether de petrole/acetate d'ethyle : 8/2), le 
produit attendu est isole. 
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Point de fusion : 97°C. 

IR(KBr) : v c =o = 1717 cm' 1 ; 1803 cm' 1 . 

Spectre de masse : m/z 271 (M + 1). 



StadeB : 3-f (diphenoxyphosphoryl)oxy]-4H-pyrido[3,2-b][l,4Joxazine-4-carboxylate de 
phenyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade B de la preparation A a partir 

du compose du stade precedent. 

Point de fusion : 82°C. 

IRfKBr) : v c =o = 1749 cm" 1 ; v P=0 1294 cm" 1 . 

Spectre de masse : m/z 503 (M + 1). 

PREPARATION C : 8-(pinacolboronyl)-l,4-dioxaspiro[4.5Jdec-7-ene 

$ t( *de A : 8-(trifluoromethyl)sulfonyloxy-lA-dioxaspiro[4.5]dkc-l-bt\Q 

Sous atmosphere anhydre, une solution de 6,4 mmol de LDA 2M dans un melange de 
THF/heptane est dilue dans 8 ml de THF. La temperature est abaissee a -78°C, puis 6,4 
mmol de l,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-one en solution dans 8 ml de THF sont ajoutes 
lentement. Le milieu reactionnel est agite 2 heures a cette temperature et 
9,6 mmol de N-phenyltrifluoromethanesulfonimide en solution dans 8 ml de THF sont 
additionnes. Apres agitation 15 minutes a -78°C puis retour a temperature ambiante 
pendant la nuit, le milieu est concentre. Apres purification sur gel d'alumine neutre (ether 
de petrole/acetate d'ethyle : 95/5), le produit attendu est isole. 
ER(filmNaCl) : v c = c = 1692 on 1 ; v S0 2 = 1418 cm '. 



Stade B : 8-(pinacolboronyl)-l,4-dioxaspiro[4.5]dec-7-ene 



Sous atmosphere inerte, 0,7 mmol du produit obtenu au stade A precedent, 1,05 mmol de 
pinacolborane, 0,028 mmol de chlorure de bis(triphenylphosphine)palladium (II), 
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0,084 mmol de triphenylarsine et 2,1 mmol de triethylamine sont melanges dans 3 ml de 
toluene puis chauffe a 80°C pendant 2 heures. Apres refroidissement, le residu est repris 
dans l'acetate d'ethyle, lave avec une solution saturee de chlorure de sodium. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree. Apres purification du 
residu par chromatographic sur gel de silice (ether de petrole/acetate d'ethyle : 9/1), le 
produit attendu est isole. 
Point de fusion : 58°C. 

IRfKBr) : v c =c = 1635 cm" 1 ; v CO c = 1 1 15, 1 143 cm -1 . 
Spectre de masse : m/z 267 (M + 1 ) 

EXEMPLE 1 : 8-(tert-butoxycarbonyl)«2.[2-(dim6thylainino)6tliyll-5-hydroxy-2^- 
dihydrobenzo[a]pyrrolo[3,4-cjphenoxazine-13-dione 

StadeA : 3-(lJ-dioxaspiro[4.5]dec-7-en-8-yl)-4H-l f 4-benz de 
tert-butyle 

Sous atmosphere inerte, une solution 1M de 1 mmol du produit de la preparation A et 5 % 
de chlorure de bis(triphenylphosphine)palladium (II) dans du tetrahydrofurane est agitee 
pendant 10 minutes a temperature ambiante 1,5 mmol du produit de la preparation C, 
quelques gouttes d'ethanol et 2 mmol d'une solution aqueuse de carbonate de sodium 2M 
sont ajoutes au melange reactionnel qui est ensuite porte a reflux pendant une heure. Apres 
refroidissement et hydrolyse, la solution est extraite par l'acetate d'ethyle. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree. Apres purification par 
chromatographic sur gel de silice (ether de petrole/acetate d r ethyle : 6/4), le produit attendu 
est isole. 

Point de fusion : 92-93°C. 

IR(KBr) : vqq =1711 cm" 1 ; v CO c= 1113, 1163 cm" 1 . 
Spectre de masse : m/z 372 (M + 1). 

Stade B : 12-(tert-butoxycarbonyl)-3,3-(l,2-ethylenediow^^ 

12H-benzo[a]phenoxazine-5,6'dicarboxylate de dimethyle 
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Dans un systeme clos, 8 mmol du produit obtenu au stade A precedent et 40 mmol 
d'acetylene dicarboxylate de dimethyle sont agites k 80°C pendant 22 heures. Apres 
purification par chromatographic sur gel de silice (ether de petrole/acetate d'ethyle : 7/3), le 
produit attendu est isole. 
5 Point de fusion : 234-235°C. 

IR(KBr) : v c =o = 1728 cm -1 ; v C oc= 1152 cm' 1 . 
Spectre de masse : m/z 514 (M + 1). 

Stade C : 12-(tert-butoxycarbonyl)-3 t 3-(l, 2-ethylenedioxy)-l ,2, 3, 4-tetrahydro-12H- 
benzo[a]phenoxazine-5 f 6-dicarboxylate de dimethyle 

10 Sous atmosphere inerte, 0,92 mmol du produit obtenu au stade B precedent et 2,75 mmol 
de N-bromosuccinimide recristallise sont chauffes dans 23 ml de tetrachlorure de carbone 
distille pendant 10 minutes a reflux a l'aide d'une lampe de 60 W en presence d'une 
quantite catalytique de peroxyde de benzoyle. Apres refroidissement, la solution est filtree 
puis concentree. Aprds purification par chromatographic sur gel de silice (ether de 

15 petrole/acetate d'ethyle : 6/4), le produit attendu est isole. 
Point de fusion : < 50°C. 

IR(KBr) • vqo = 1701, 1717, 1733 cm 1 ; v CO c= 1152, 1195 cm" 1 . 
Spectre de masse : m/z 512 (M + 1). 

Stade D : 3-oxo-l, 3, 4,12-tetrahydro-2H-benzo[a]phenoxazine-5, 6-dicarboxylate de 
20 dimethyle 

3 ml d'acide chlorhydrique 12M sont ajoutes goutte a goutte a 0,6 mmol du produit obtenu 
au stade C precedent dissous dans 3 ml d'ethanol. Le melange est agite 1,5 heures a 
temperature ambiante. Apr6s neutralisation par une solution saturee d'hydrogenocarbonate 
de sodium et extraction avec de l'acetate d'ethyle, la phase organique est sech6e sur sulfate 
25 de magnesium, filtree, concentric Apr^s purification par chromatographic sur gel de silice 
(6ther de petrole/acetate d'ethyle : 5/5 a 0/10), le produit attendu est isole. 
Point de fusion : 250-25 1°C. 

IRfKBr) : v c =o = 1695, 1720 cm* 1 ; v NH = 3430 cm 1 . 
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Spectre de masse : m/z 366 (M + 1). 

StadeE : 1 2-(tert-butoxycarbonyl)-3-[ (tert-butoxycarbonyl)oxy]-l,2-dihydro-l 2H- 
benzo[a]phenoxazine-5 f 6-dicarboxylate de dimethyle 

Sous atmosphere inerte, 0,69 mmol du compose obtenu au stade D precedent sont dissous 
5 dans 10 ml de t6trahydrofurane. Apres addition de 1,73 mmol de 4-dimethylaminopyridine 
et 1,73 mmol de di-tert-butyldicarbonate, le milieu est laisse sous agitation pendant 12 
heures. Apres concentration, le residu est repris par l'acetate d'ethyle et lave deux fois par 
une solution d'acide chlorhydrique 1M. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentr6e, permettant d'obtenir le produit attendu. 
10 IR(film NaCn : v c =o = 1728, 1756 cm' 1 ; v C oc = 1139 cm" 1 . 
Spectre de masse : m/z 568 (M + 1). 

Stade F : 12-(tert-butoxycarbonyl)-3-[ (tert-butoxycarbonyl)oxy]-12H-benzo[a ] 
phenoxazine-5 t 6-dicarboxylate de dimethyle 

Sous atmosphere inerte 0,62 mmol du compose obtenu au stade E precedent sont dissous 
15 dans 5 ml de toluene en presence de 4,96 mmol de 2,3-dichloro-5,6-dicyano-l,4- 
benzoquinone et le milieu est chauffe a 90°C pendant 24 heures. Apres refroidissement et 
concentration, le milieu reactionnel est repris par du dichloromethane et lave par une 
solution de soude k 8 %. La phase aqueuse est extraite par le dichloromethane et les phases 
organiques sont rassemblees, sechSes sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees. 
20 Apres purification par chromatographic su gel silice (ether de petrole/acetate d'ethyle : 
7/3), le produit attendu est isole. 
Point de fusion : 101-102°C. 

ffiXKBr) : v c =o= 1731, 1739> 1756? 1766 cm 1 ; v CO c= 1149 cm" 1 . 
Spectre de masse : m/z 566 (M + 1). 



Stade G : J2'(tert'butoxycarbonyl)'3'hydroxy-12H-benzofaJphenoxazine--5 f 6' 
dicarboxylate de dimethyle 
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Sous atmosphere inerte, 0,28 mmol du compose obtenu au stade F precedent sont dissous 
dans 2 ml de methanol en presence de 0,34 mmol de methylate de sodium. Le milieu est 
laissS sous agitation a temperature ambiante pendant 12 heures. Apr£s concentration et 
hydrolyse, le milieu est extrait par l'acetate d'ethyle, seche sur sulfate de magnesium, filtre 
5 et evapore. Apres purification par chromatographic sur gel silice (ether de petrole/acetate 
d'ethyle : 7/3), le produit attendu est isole. 
Point de fusion : 90-9 1°C (decomposition). 

IR(KBr) : v c =o = 1722 cm -1 ; v CO c= 1 152 cm' 1 ; v OH = 3442 cm' 1 . 
Spectre de masse : m/z 466 (M + 1). 

10 Stade H : 8-(tert-butoxycarbonyl)-2-[2-(dimethylamino)&^ 

dihydrobenzo[a]pyrrolo[3, 4-c]phenoxazine-l t 3-dione 

Sous atmosphere inerte, 0,26 mmol du compose obtenu au stade G precedent sont chauffes 
a 100°C dans 4 ml de N,N-dimethylethylene diamine pendant 7 heures. Apr£s 
refroidissement l'exces de diamine est evapore. Apres purification par chromatographic sur 
15 gel de silice (dichloromethane/methanol : 95/5), le produit attendu est isole. 
Point de fusion : 190°C (degradation). 

IRfKBrt : v c =o = 1705, 1762 cm' 1 ; v co = 1249 cm' 1 ; voh^ 3446 cm -1 . 
Spectre de masse : m/z 490,5 (M + 1). 

EXEMPLE 2 : chlorhydrate de 2-[2-(dim6thylamino)6thyl]-5-hydroxybenzo[a] 
20 pyrrolo [3,4-c] phenoxazine- 1 , 3-dione 

3 ml d'acide chlorhydrique 12M sont ajoutes goutte a goutte a 0,2 mmol du compose de 
Texemple 1 dissous dans 4 ml Methanol. Le melange r6actionnel est agite 1,5 heures k 
temperature ambiante puis concentr6. Par addition dither ethylique, il se forme un 
pr6cipit6 qui est filtre, permettant d'obtenir le produit attendu. 
25 IR(KBr) : v c =o = 1686, 1744 cm' 1 ; v nh ,oh= 3431 cm* 1 . 
Spectre de masse : m/z 390 (M + 1). 
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EXEMPLE 3 : 8«(tert-butoxycarbonyl)-2-[2-(dim6thylamino)ahyl]-5-(2- 

hydroxy6thoxy)-23-dihydrobenzo[alpyrrolo[3,4-c]phenoxazine-l,3- 
dione 

Stade A : 1 2-(tert-butoxycarbonyl)-3-(2-hydroxyethoxy)-12H-benzo 6- 
dicarboxylate de dimethyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit au stade F de l'exemple 1 a partir du 

compose du stade B de l'exemple 1 . 

Point de fusion : 87-88°C. 

IR(KBr) : v c =o = 1725cm" 1 ; v OH = 3440 cm' 1 . 

Spectre de masse : m/z 510 (M + 1). 

Stade B : 8-(tert-butoxycarbonyl)-2-[2-(dimethylamino)efo^^ 

dihydrobenzo[a]pyrrolo[3,4-c]phenoxazine-l f 3-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade H de l'exemple 1 a partir du 

compose du stade A precedent. 

Point de fusion : > 80°C (degradation). 

IR(KBr) : v c =o = 1707, 1763 cm* 1 ; v OH = 3447 cm" 1 . 

Spectre de masse : m/z 534 (M + 1). 

EXEMPLE 4 : 8-(tert-butoxycarbonyl)-2-[2-(dim6thylamino)ethyI]-5-{2«. 

[(methylsulfonyl)oxy]ithoxy}-2,3-dihydrobenzo[a]pyrroIo 
[3,4-c]phenoxazine-l,3-dione 

Sous atmosphere inerte, 0,93 mmol de triethylamine puis 0,93 mmol de chlorure de mesyle 
sont ajoutes a une solution de 0,06 mmol du compose de Texemple 3 dans 3 ml de 
dichloromethane a 0°C. L'agitation est maintenue a 0°C pendant 8 heures. A temperature 
ambiante, la solution est hydrolysee puis extraite par le dichloromethane. La phase 
organique est sechSe sur sulfate de magnesium, filtr6e et concentree. Apres purification par 
chromatographic sur gel de silice (dichlorom&hane/methanol : 95/5), le produit attendu est 
isole. 
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Point de fusion : 70-80°C (gomme). 
IRfKBrt : v c =o = 1707, 1763 cm 1 . 
Spectre de masse : m/z 612 (M + 1). 

EXEMPLE 5 : 2-[2-(dimethyIamino)ahyll-5-{2-[(m6thyIsulfonyl)oxy]6thoxy}- 
l,2,3,8-t^trahydrobenzo[a]pyrrolo[3,4-c]ph6noxazine-l,3-dione 

0,03 mmol du compose de l'exemple 4 sont dissous dans 1 ml d'acide formique et laisse 
sous agitation a temperature ambiante pendant 3 heures. Apres concentration, le residu est 
repris par le dichloromethane et lave avec une solution de carbonate de sodium 2M puis 
avec de l'eau. Les phases organiques sont rassemblees, s6chees sur sulfate de magnesium, 
filtrees, concentrees. Apres purification par chromatographic sur gel de silice 
(dichloromethane/methanol : 9/1), le produit attendu est isole. 
DKKBrt : v c=0 = 1686, 1702 cm' 1 ; v NH = 3432 cm* 1 . 
Spectre de masse : m/z 512 (M + 1). 

EXEMPLE 6 : 2-[2-(dimethylamino)6thyl]-5-(2-hydroxy6thoxy)benzo[aJpyrroIo 
[3,4-c]ph6noxazine-l ,3-dion e 

Le produit attendu est obtenu selon le procede de Texemple 5 4 partir du compose de 
Texemple 3. 

Point de fusion : 216°C (gomme). 

IR(KBr) : v c =o = 1690, 1741 cm" 1 ; v NH = 3427 cm" 1 . 

Spectre de masse : m/z 434 (M + 1). 

EXEMPLE 7 : 8-(formyl)-2-[2-(dim6thylamino)6thyl]-5-(2-hydroxy6thoxy)benzo 
[a]pyrrolo[3,4-c]phenoxazine-l,3-dione 

Le produit attendu est obtenu lors de la purification par chromatographic sur gel de silice 

de Texemple 6. 

Point de fusion : 202°C. 

IR(KBr) : v c =o = 1693, 1732 cm" 1 ; v NH = 3428 cm' 1 . 
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Spectre de masse : m/z 462 (M + 1). 

EXEMPLE 8 : 8-(ph6noxycarbonyl)-5-(2-hydroxyethoxy)-2-m6thyl-2,3- 

dihydrobenzo[e]pyrido[2 Y 9 3 f :5 9 6][l,4]oxazino[3,2-g]isoindoIe-l 9 3- 
dione 

Stade A : 3-(l,4-dioxaspiro[4.5]dec-7-en-8-yl)-4H-pyrido[3,2-b] 
carboxylate de phenyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procede du stade A de l'exemple 1 a partir du 
compose de la preparation B. 

IR(KBr) : v c =o = 1741 cm 1 ; v C oc = 1 1 1 1, 1 197 cm* 1 . 
Spectre de masse : m/z 393 (M + 1). 

Stade B : 8-(phenoxycarbonyl)-5J-(l,2-ethylenedio^ 7, 

lSaJSb-decahydrobenzoCeJpyrido^^S^Jfl^Joxazino^^gJisoindoh 
-1,3-dione 

Dans un systeme clos, 1 mmol du produit obtenu au stade A precedent et 3 mmol de N- 
m&hylmaleimide sont agites a 95°C pendant 2 heures en presence de quelques gouttes de 
toluene. AprSs purification par chromatographie sur gel de silice (ether de p6trole/acetate 
d'ethyle : 6/4), le produit est isole. 
Point de fusion : 150°C (gomme). 
IRfKBr) : v c =o = 1701, 1786 cm" 1 . 
Spectre de masse : m/z 504 (M + 1). 

SiOd^ C : 8-(phenoxycarbonyl)-5-(2-hydroxyethoxy)-2-m^ 3-dihydrobenzo 
[e]pyrido[2\3\5 t 6][l,4]oxazino[3,2-g]isoindole-l,3-dione 



Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit au stade C de Texemple 1 k partir du 
compose du stade B precedent. 
Point de fusion : 250°C (gomme). 
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IR(KBr) : v c = 0 = 1707, 1752 cm 1 ; v COC = 1191 cm' 1 ; v OH = 3463 cm"'. 
Spectre de masse : m/z 498 (M + 1). 

EXEMPLE 9 : 2-[2-(dim6thylamino)6thyl]-5-(2-hydroxyetyhoxy)benzo[e]pyrido 
f2',3 , :5,6][l,4]oxazino[3,2-gjisoindole-l,3-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade H de l'exemple 1 a partir du 

compose de l'exemple 8. 

Spectre de masse : m/z 435 (M + 1). 

EXEMPLE 10 : 8-(tert-butoxycarbonyl)-2-[2-(dietliylamino)etliyl]-5-hydroxy-2^- 
dihydrobenzo[a]pyrrolo[3,4-c]phenoxazine-l,3-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade H de l'exemple 1 a partir du 
compose du stade G de l'exemple 1 et de N,N-diethylethylene diamine. 

EXEMPLE 11 : 2-[2-(di6thylamino)ethylJ-5-hydroxybenzo[aJpyrroIo[3,4-cl 
phenoxazine-l,3-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le precede de l'exemple 2 a partir du compose de 
l'exemple 10. 

ETUDE PHARM ACOLOGIOUE PES COMPOSES DE L 'INVENTION 
EXEMPLE 12 : Activite in vitro 

Leucemie murine L1210 

La leucemie murine L1210 a ete utilisee in vitro. Les cellules sont cultivees dans du milieu 
de culture RPMI 1640 complet contenant 10 % de serum de veau fcetal, 2 mM de 
glutamine, 50 U/ml de penicilline, 50 ug/ml de streptomycine et 10 mM d'Hepes, pH : 7,4. 
Les cellules sont reparties dans des microplaques et exposees aux composes cytotoxiques 
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pendant 4 temps de doublement, soit 48 heures. Le nombre de cellules viables est ensuite 
quantifie par un essai colorimetrique, le Microculture Tetrazolium Assay (J. Carmichael et 
al., Cancer Res.; 47, 936-942, (1987)). Les resultats sont exprimes en IC 50 , concentration 
en cytotoxique qui inhibe a 50 % la proliferation des cellules traitees. Tous les produits de 
Tinvention montrent une bonne cytotoxicity sur cette lignee cellulaire. A Titre d f exemple, 
le compose de Texemple 2 presente une IC 50 de 0,25 ^tM sur L1210. 

4- Lignees cellulaires humaines 

Les composes de Tinvention ont egalement ete testes sur des lignees cellulaires humaines 
issues de tumeurs solides selon le meme protocole experimental que celui decrit sur la 
leucemie murine L1210 mais avec des temps d'incubation de 4 jours au lieux de 2 jours. A 
titre indicatif, le compose de Texemple 2 presente un IC 50 de 0,27 ^iM sur le carcinome de 
la prostate DU145, 0,16 \iM sur le carcinome pulmonaire non a petites cellules A549, 
0,6 sur le carcinome du colon HT-29 et 0,26 sur le carcinome epidermoYde 
KB-3-1. 

Ces diff6rents resultats demontrent clairement le fort potentiel anti-tumoral des composes 
de Tinvention, sur les leucemie et les tumeurs solides. 

EXEMPLE 13 : Action sur le cycle cellulaire 

Les cellules L1210 sont incubees pendant 21 heures a 37°C en presence de differentes 
concentrations en produit testes. Les cellules sont ensuite fixees par de Tethanol a 70 % 
(v/v), lavees deux fois dans du PBS et incubees 30 minutes a 20°C dans du PBS contenant 
100 ^ig/ml de RNAse et 50 jig/ml d'iodure de propidium. Les resultats sont exprimes en 
pourcentage des cellules accumulees en phase G2+M apres 21 heures par rapport au 
temoin (temoin : 20 %). Les composes de Tinvention sont particulierement intSressants. 
Ainsi, ils induisent une accumulation d f au moins 80 % des cellules en phase G2 + M apres 
21 heures a une concentration inferieure a 2,5 jiM. 
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EXEMPLE 14 : Activity in vivo 

Activite antitumor ale sur la leucemie P 388 

La lign6e P388 (leucemie murine) a ete fournie par le National Cancer Institute (Frederick, 
USA). Les cellules tumorales (10 6 cellules) ont ete inoculees au jour 0 dans la cavite 
5 peritoneale de souris B6D2F1 femelles (Iffa Credo, France). Six souris de 18 a 20 g ont ete 
utilisees par groupe experimental. Les produits ont ete administres par voie intraperitoneale 
aujour 1. 

L'activite antitumorale est exprimee en % de T/C : 

tv/- o/ / • \ Temps de survie median des anirnaux traites 

T/C % (souris) = rj, A : rr — -\ : — — x 100 

v J Temps de survie median des ammaux controles 

10 Les resultats obtenus montrent une excellente activite in vivo sur le modele leucemique P 

388 avec un T/C de 210 % pour une dose de 50 mg/kg, ainsi qu'une faible toxicite des 

composes temoin d f un excellent index therapeutique. 

EXEMPLE IS ; Composition pharmaceutique : solute injectable 



15 



Compost de Pexemple 2 

Eau distillee pour preparations injectables 



10 mg 
25 ml 
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1. Composes de formule (I) : 




(D 



dans laquelle : 

• Wi represente avec les atomes de carbone auxquels il est lie, un groupement phenyle 
ou un groupement pyridinyle, 

• Z represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, halogene, groupement 
alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
aryloxy, arylalkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifte, 

• Ri represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement alkyle 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, -C(0)-R 5 et 
une chaine alkylene (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie substitues par un ou plusieurs 
groupements, identiques ou differents, choisi parmi atomes dlialogene, groupements 
cyano, -OR^, -NR6R7, -C0 2 R 6 , -C(0)R6, -C(0)-NHR 6 , 

dans lesquels : 

R 5 represente un groupement choisi parmi atome dTiydrogene, groupement alkyle 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C { -C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, 
arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou aryloxy, 

R6 et R 7 , identiques ou differents, repr6sentent chacun un groupement choisi 
parmi atome dliydrogene, groupement alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, 
arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramify ou, 
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R6 + R7 forment ensemble, avec l'atome d'azote qui les portent, un heterocycle de 
5 a 6 chainons, monocyclique, contenant eventuellement au sein du systeme 
cyclique un second heteroatome choisi parmi oxygSne et azote, 

• R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement de formule -CH 2 CH 2 0-R 8 dans 
laquelle : 

Rg represente un groupement choisi parmi atome dTiydrogene, groupement alkyle (Ci- 
C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, -S(0) t -R6 (dans 
lequel est tel que defini precedemment, t represente un entier compris entre 0 et 2 
inclus) ou T1-R9 (dans lequel Ti represente une chaine alkylene (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifiee et R 9 represente un groupement choisi parmi halogene, cyano, -OR6, -NR^Ry, 
-C(0)H, -C(0)OR6, -C(0)NR6R 7 dans lesquels R<> et R 7 sont tels que definis 
precedemment), 

• R3, R4, identiques ou differents, independamment Tun de Tautre, representent un 
groupement choisi parmi atome d f hydrogene, groupement alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, aryle, arylalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie ou, 

R 3 et R4 forment ensemble, avec atome d'azote qui les portent, un heterocycle de 5 a 6 
chainons, monocyclique, contenant eventuellement au sein du systeme cyclique un 
second heteroatome choisi parmi oxygene et azote, 

• n represente un entier compris entre 1 et 6 inclus 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, 

eiant entendu que par aryle, on comprend un groupement phenyle, naphtyle, 
dihydronaphtyle, t^trahydronaphtyle, ind&iyle ou indanyle, chacun de ces groupements 
6tant eventuellement substitu6 par un ou plusieurs groupements, identiques ou 
differents, choisis parmi halogene, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
triahalogenoalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, et amino eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C1-C6) 
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lineaire ou ramifie. 

2. Compose de formule (I) selon la revendication 1, caracterises en ce qu f ils representent 
des composes de formule (IA) : 




dans laquelle R b R 2 , R 3 , R4, W w Z et n sont tels que definis dans la formule (I), leurs 
enantiomeres, diast6reoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou 
k une base pharmaceutiquement acceptable. 

3. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, caracterises 
en ce qu'ils representent des composes de formule (IB) : 




dans laquelle R b R 2 , R 3 , R4, Z et n sont tels que definis prScedemment, leurs 
enantiomeres, diasterSoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou 
a une base pharmaceutiquement acceptable. 



4. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, caracterises 
en ce qu ! ils representent des composes de formule (IC) : 




dans laquelle Ri, R 2 , R 3 , R4, Z et n sont tels que definis precedemment, leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou 
a une base pharmaceutiquement acceptable. 



5. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterises 
en ce que Z represente un atome dliydrogene, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, 
N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

6. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 k 5, caracterises 
en ce que Rj represente un atome d'hydrogene ou un groupement -C(0)-R 5 dans lequel 
R 5 represente plus particulierement un atome d'hydrogene, leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

7. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterises 
en ce que R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement -CH 2 CH 2 0-R8 dans 
lequel R 8 represente plus particulierement un atome d f hydrogene, leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

8. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, caract6ris6s 
en ce que n represente un nombre entier 2, leurs enantiomeres, diast6r6oisom£res, N- 
oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 
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9, Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, caractSrises 
en ce R 3 et R4, identiques ou differents, independamment Tun de 1'autre, represented 
un groupement alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

10, Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont le : 

• 2-[2-(dimethylamino)et^ 1 3. 
dione, 

• 2-[2-(diethylamino)<^ 
dione, 

• 2-[2-(dimethylamino)ethy^^ 

[3 ,4-c]ph6noxazine-8-carbaldehyde- 1 ,3 -dione, 

• 2-[2-(dimahylamino)ethyl]-5-(2-hydroxyethoxy)benzo[a]pyrrolo[3,4-c] 
phenoxazine- 1 ,3-dione, 

• 2-[2-(dimethylamino)ethyl]^^ 
[3,4-c]phenoxazine- 1 ,3-dione, 

• 2-[2-(dimethylamino)ethyl]-5-(2-hydroxyethoxy)benzo[e]pyrido[2 
oxazino[3 ,2-g]isoindole- 1 ,3-dione, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition k un 
acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

11, Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1, 
caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 




dans laquelle Wj et Z sont tels que definis dans la formule (I), 

compose de formule (II) dont on protege la fonction amine avec un groupement 
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protecteur P G bien connu de l'homme de l*art pour conduire au compost de formule 
(III): 




dans laquelle P G represente un groupement tert-butyloxycarbonyl ou phenoxycarbonyl 
5 et Wj et Z sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (III) qui est trait6 par du diisopropylamidure de lithium suivi de 
chlorophosphate de diphenyle pour conduire au compose de formule (IV) : 

W ^ N X 0 J(OPh )2 

P G 

dans laquelle P G , Wj, et Z sont tels que definis precedemment, 
0 compose de formule (IV) qui est traite, en presence de chlorure de 

bis(triphenylphosphine)palladium, par un compose de formule (V) : 




pour conduire au compose de formule (VI) : 




1 5 dans laquelle P G> W, et Z sont tels que definis pr6c6demment, 

compose de formule (VI) qui est : 

• soit trait6 sous atmosphere inerte, par de l'ac&ylene dicarboxylate de dimethyle, 
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pour conduire au compose de formule (VII) : 

COOMe 




(vn> 



dans laquelle P G , Wi et Z sont tels que definis precedemment, 
compose de formule (VII) qui est : 

♦ soit mis en presence de N-bromosuccinimide et de peroxyde de benzoyle, pour 
conduire au compose de formule (VIII) : 



COOMe 




(vm) 



dans laquelle P G , Wi et Z sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (VIE) qui est soumis a Taction d'acide chlorhydrique pour 
conduire au compost de formule (IX) : 



COOMe 




dans laquelle Wj et Z sont tels que definis precedemment, 

compost de formule (IX) qui est soumis a Taction de di-tert-butyldicarbonate en 
presence de 4-dimethylaminopyridine, pour conduire au compose de formule (X) : 
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dans laquelle represente une liaison simple ou double, Boc represente un 

groupement tert-butyloxycarbonyl et Wi et Z sont tels que definis prec6demment, 
compose de formule (X) qui est soumis a Taction de 2,3-dichloro-5,6-dicyano-l,4- 
benzoquinone, pour conduire au compose de formule (XI) : 

COOMe 




dans laquelle Boc, Wi et Z sont tels que definis prScedemment, 

compose de formule (XI) qui est soumis a Taction de methanolate de sodium puis qui 
est hydrolyse pour conduire au compose de formule (XII) : 



COOMe 




(XII) 



dans laquelle Boc, W! et Z sont tels que definis pr^cedemment, 

compose de formule (XII) qui est soumis a Taction d'un compose de formule (XIII) : 

/ R 3 

H 2 N (CH 2 ) n -N (™) 

R 4 



dans laquelle R 3 , R4 et n sont tels que definis dans la formule (I), pour conduire au 
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composes de formule (I/a), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle Boc, R 3 , R4, Wi, Z et n sont tels que definis precedemment, 
compose de formule (I/a) qui est eventuellement soumis aux memes conditions de 
reaction que le compost de formule (VIII), pour conduire au compose de formule (I/b), 
cas particulier des composes de formule (I) : 




(I/b) 



dans laquelle R 3 , R4, Wi, Z et n sont tels que definis precedemment, 

♦ soit soumis aux memes conditions de reaction que le compose de formule (X), pour 
conduire au compost de formule (XIV) : 

COOMe 




(XIV) 



dans laquelle P G , W,, et Z sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (XIV) qui est soumis aux memes conditions de reaction que le 
compose de formule (XII), pour conduire au compose de formule (I/c), cas particulier 
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des composes de formule (I) : 




dans laquelle P G , R3, R4, Wi, Z et n sont tels que definis precedemment, 
composes de formule (I/c) qui est : 
■ soit eventuellement soumis a Taction d'acide formique pour conduire aux 
composes de formule (I/d) et (I/e), cas particuliers des composes de formule (I) : 




(I/d) (I/e) 
dans laquelle R 3> R4, Wi, Z et n sont tels que definis precedemment, 



■ soit eventuellement soumis a Taction d'un compose de formule (XV) : 

R 8a — G (XV) 
dans laquelle G represente un groupement partant et R 8a , different de atome 
d'hydrog&ie, prend la meme definition que R 8 dans la formule (I), pour conduire au 
compose de formule (I/f), cas particulier des composes de formule (I), 
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dans laquelle P G , R3, R4, Rs a , Wi, Z et n sont tels que definis pr6cedemment, 
composes de formule (I/f) dont on d6protege eventuellement la fonction amine selon 
des methodes classiques de la synthese organique pour conduire au compose de 
formule (I/g), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle R 3 , R4, Rga, Wi, Z et n sont tels que dSfinis precedemment, 

les composes de formule (I/b), (I/d) et (I/g) forment les composes de formule 

(Fh): 




dans laquelle R 2 , R 3 , R4, W u Z et n sont tels que definis precedemment, 
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composes de formule (I/h) qui sont eventuellement soumis a Taction d'un compose de 
formule (XVI) : 

R u — G (XVI) 

dans laquelle Ri a , different de atome d'hydrogene, prend la meme definition que Ri 
dans la formule (I) et G est tel que defini precedemment, pour conduire au compose de 
formule (I/i), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle Ri a , R 2 , R 3 , R4, Wi, Z et n sont tels que definis precedemment, 
• soit traite avec du N-methylmaleimide, pour conduire au compose de formule 
(XVII): 




(XVII) 



dans laquelle P G , Wi et Z sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (XVII) qui est soumis aux memes conditions de reaction que le 
compose de formule (VII) pour conduire au compose de formule 
(XVm) : 
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(xvm) 



dans laquelle P G , Wi, et Z sont tels que dSfinis precedemment, 

compose de formule (XVIII) qui est soumis aux memes conditions de reactions que le 
compose de formule (XII) pour conduire au compose de formule (I/d) tel que decrit 
5 precedemment, 

les composes de formule (I/a) a (I/i) forment l'ensemble des composes de formule (I), 
que Ton purifie le cas echeant, selon des techniques classiques de purification, qui 
peuvent si on le desire, etre separes en leurs differents isomeres, selon une technique 
classique de separation, et que l f on transforme, si on le souhaite, en leurs N-oxydes et, 
10 ^ cas echeant, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 

acceptable. 

12. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose 
de formule (I), selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, seul ou en 
combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, 

15 pharmaceutiquement accep tables. 

13. Compositions pharmaceutiques selon le revendication 12, utile en tant que 
medicament, dans le traitement des cancers. 



14. Composes de formule (X), (XI) et (XIV) : 
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